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Abstrak

Latar Belakang. Latihan fisik bertujuan untuk meningkatkan atau mempertahankan kebugaran fisik.
Tetapi latihan fisik yang berlebihan dapat menyebabkan peningkatan produksi reactive oxygen species
(ROS) yang dapat menyebabkan stres oksidatif sehingga dapat terjadi penurunan kadar antioksidan
endogen, salah satunya glutation tereduksi (GSH). Metode. Penelitian ini merupakan eksperimental murni
dengan rancangan acak lengkap posttest only control group design. Dua puluh tujuh tikus galur wistar
dibagi menjadi tiga kelompok: kelompok kontrol, kelompok beban latihan-renang tunggal (P1) dan
kelompok beban latihan-renang berulang (P2). Latihan-renang tunggal diberikan selama satu hari pada hari
ketujuh dan latihan-renang berulang diberikan selama tujuh hari dengan durasi 45 menit per hari. Pada
akhir perlakuan, organ hepar diambil untuk dilakukan pengukuran kadar GSH dengan metode Ellman,
kemudian dianalisis dengan One-way Analysis of Varians (ANOVA) yang dilanjutkan dengan Post hoc
test Least Significant Differences (LSD). Hasil. Kadar GSH pada kontrol, kelompok P1 dan kelompok P2
adalah 4,69 mg/L, 22,13 mg/L, dan 4,95 mg/L. Kadar GSH kelompok P1 lebih tinggi secara signifikan
dibandingkan kelompok kontrol (p<0,05). Kadar GSH kelompok P2 tidak berbeda signifkan dengan
kelompok kontrol (p>0,05). Kadar GSH kelompok P1 lebih tinggi secara signifikan dibandingkan
kelompok P2 (p<0,05). Kesimpulan. Beban latihan-renang tunggal berlebihan menyebabkan peningkatan
kadar GSH jaringan hepar.

Kata Kunci: Beban latihan-renang tunggal dan berulang, kadar GSH hepar, tikus jantan galur wistar

Background. Exercise is structured and repetitive body movement to improve or maintain physical fitness.
However, excessive physical exercise can lead to an increase in the production of reactive oxygen species
(ROS), which can cause oxidative stress and decrease the levels of endogenous antioxidants, such as
reduced glutathione (GSH). Method. This study was an experimental study with a randomized and
posttest only control group design. Twenty-seven wistar rats were divided into three groups: control
group, single-swimming exercise (P1) and repeated-swimming exercise (P2). Single-swimming exercise
were given for one days dan repeated-swimming exercise were given for seven days with a duration of 45
minutes per day. At the end of the exercise, the liver were dissected to measured levels of GSH with Ellman
method. Analyzed by One-way Analysis of Varians (ANOVA) and followed by Post hoc test Least
Significant Differences (LSD). Result. GSH levels in control group, P1 group and P2 group were 4,69
mg/L, 22,13 mg/L, and 4,95 mg/L respectively. GSH levels of P1 group was significantly higher than the
control group (p<0.05). There were no significant differences of GSH level between P2 group and control
group (p>0.05). GSH levels P1 group was significantly higher than P2 group (p<0.05). Conclusions.
Single excessive swimming exercise cause increase of liver GSH level.

Keyword: Single- and repeated- excessive swimming exercise, liver GSH level, male wistar rats
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PENDAHULUAN

Latihan fisik adalah bagian dari
aktivitas  fisik yang  direncanakan,
terstruktur, dan berulang-ulang dengan
tujuan peningkatan atau pemeliharaan satu
atau lebih komponen kebugaran fisik.
Latihan fisik memberikan dampak yang
positif terhadap kesehatan karena dapat
menurunkan resiko penyakit
kardiovaskular, hipertensi, stroke,
osteoporosis, diabetes melitus tipe 2,
obesitas, kanker kolon dan depresi apabila
dilakukan  secara  teratur.'  Selain
memberikan dampak positif, latihan fisik
juga dapat memberikan dampak negatif
bagi kesehatan apabila dilakukan secara
berlebihan. Latihan fisik yang dilakukan
secara berlebihan sehingga melebihi
kemampuan tubuh untuk melakukan
pemulihan dapat menyebabkan terjadinya
kelelahan kronis dan penurunan Kinerja
yang biasanya terjadi pada atlet.?

Hasil studi menunjukkan

setidaknya sekali sepanjang karirnya

sebanyak 37% atlet professional dari
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berbagai  cabang olahraga  pernah
melakukan latihan fisik secara berlebihan.?
Hasil survei dari beberapa negara
menemukan bahwa 35% perenang dewasa
pernah melakukan latihan fisik secara
berlebihan  setidaknya sekali selama
menjadi atlet.”

Hepar merupakan organ yang
memiliki peran penting dalam tubuh yaitu
sebagai organ yang mendetoksidikasi
racun dan penghasil protein plasma.*
Latihan fisik berlebihan dapat
menyebabkan terjadinya penurunan suplai
oksigen ke organ hepar sehingga terjadi
disfungsi mitokondria di sel hepar.
Disfungsi mitokondria di sel hepar dapat
menyebabkan  terjadinya  peningkatan
produksi senyawa Reactive Oxygen
Species (ROS) di hepar. Peningkatan ROS
di hepar dapat menyebabkan terjadinya
stres oksidatif.” Stres oksidatif adalah
keadaan yang terjadi akibat
ketidakseimbangan antara antioksidan dan

prooksidan di dalam tubuh. Stres oksidatif

menyebabkan kerusakan oksidatif akibat
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terjadinya reaksi peroksidasi lipid, protein,
termasuk enzim dan deoxyribonucleic acid
(DNA).° Pengaruh latihan fisik terhadap
hepar yang pertama kali diteliti oleh Fojt E
et al menemukan bahwa latihan fisik
intensitas berat menurunkan aliran darah
pada hepar secara sementara sehingga
menyebabkan keadaan hipoksia.’
Penelitian lain yang dilakukan oleh Hu Y
et al menemukan bahwa latihan renang
yang dilakukan sebanyak sekali dan tujuh
kali pada hewan coba tikus menyebabkan
peningkatan  peroksidasi  lipid pada
jaringan hepar.® Sedangkan penelitian
yang dilakukan oleh Agung Prasetyo
menunjukkan  gambaran  histopatologi
kerusakan hepatosit pada hepar tikus yang
diberikan beban latihan renang tunggal
danberulang berlebihan.®

Tubuh memiliki antioksidan endogen yaitu
glutation (GSH) yang berfungsi sebagai
proteksi jaringan dari kerusakan oksidatif.
Hepar merupakan organ yang mengandung

GSH dengan kadar paling tinggi

dibandingkan dengan jaringan yang lain.
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GSH mencegah pembentukan radikal
bebas dengan berfungsi sebagai substrat
dalam reaksi penguraian senyawa non
radikal H,O, menjadi molekul H,O dan
O,. Stres oksidatif yang disebabkan oleh
latihan fisik berlebihan dapat
menyebabkan terjadinya penurunan kadar
GSH di jaringan hepar.® Berdasarkan
uraian diatas, peneliti ingin mengetahui
mengenai pengaruh beban latihan-renang
tunggal dan berulang berlebihan terhadap

kadar GSH jaringan hepar tikus putih

(Rattus norvegicus) jantan galur wistar.

METODE
Rancangan Penelitian

Penelitian ini merupakan jenis
penelitian eksperimental rancang acak
lengkap (RAL) dengan desain post test
only control group. Peneliti memberikan
perlakuan terhadap subjek berupa hewan
coba di laboratorium.
Waktu dan Tempat Penelitian
dilakukan  di

Penelitan ini

Laboratorium Farmakologi dan Farmasi
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Klinis (pemeliharaan hewan uji dan

pemberian  perlakuan),  Laboratorium
Patologi Anatomi RSUD Dr Soedarso

(pembuatan sediaan histopatologi) dan

Laboratorium  Mikroskopik  Fakultas
Kedokteran ~ Universitas  Tanjungpura
(pembacaan  preparat  histopatologi).

Penelitian dilakukan pada Desember 2015
(perlakuan hewan coba), Januari-Oktober
2016 (organ tersimpan di freezer), dan
November 2016 (pengukuran kadar GSH
jaringan hepar).
Tahap Penelitian
Aklimatisasi Hewan Coba

Tikus putih (Rattus norvegicus)
jantan galur wistar sebanyak 27 ekor yang
berumur 2 — 3 bulan dengan berat badan
180 — 220 gr diaklimatisasi dengan
lingkungan laboratorium selama 3 hari dan
diberi makan pakan standar dan minum ad
libitum.
Perlakuan pada Hewan Coba

Setelah diaklimatisasi selama 3
hari, tikus dikelompokkan secara acak

menjadi 3 kelompok perlakuan, meliputi
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kelompok kontrol (K), kelompok beban
latihan-renang tunggal berlebihan (P1) dan
beban latihan renang berulang berlebihan
(P2). Latihan-renang tunggal diberikan
selama satu hari dan latihan-renang
berulang diberikan selama tujuh hari
dengan durasi 45 menit per hari.
Pengukuran Kadar GSH Jaringan
Hepar
1. Pembuatan Homogenat Jaringan
Hepar

Jaringan hepar ditimbang seberat
100 mg, kemudian dihomogenisasi
menggunakan Tissue Lyser 1l dalam
larutan dapar Phosphate Buffer Saline
(PBS) 0,IM pH 7,4 steril sebanyak 500 pl.
Setelah homogen ditambahkan lagi larutan
PBS sebanyak 500 pl dan dihomogenkan
kembali. Kemudian lakukan sentrifugasi
dengan kecepatan 5000 g selama 5 menit.
Pisahkan supernatan dan pellet, masukkan
supernatant ~ dalam tabung baru.
Homogenat dapat disimpan terlebih dahulu

di dalam lemari es suhu -20°C sebelum

pemeriksaan
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2. Pengukuran Kadar GSH Jaringan

Pengukuran kadar GSH dilakukan
satu kali pada saat posttest. Pengukuran
kadar GSH jaringan digunakan Metode
Ellman dengan reagen Ditiobisnitro
Benzoate (DTNB). Prinsip pengukuran
yaitu reaksi antara DTNB dengan GSH
menghasilkan senyawa Dianion Tionitro
Benzoate yang berwarna kuning.™
Pembuatan Kurva Standar GSH

Standar larutan GSH: 2 mg/ml
dalam dapar fosfat 0,1 M pH 8,0. Dari
larutan tersebut ambil OpL, 1pL, 2pL,
4uL, 5L, 10uL, 15uL, 20uL, 25uL, dan
50uL, masing-masing dimasukkan dalam
tabung reaksi. Larutan dapar fosfat 0,1 M
pH 8,0 ditambahkan ke dalam masing-
masing  tabung  tersebut  sehingga
volumenya menjadi 9 ml. Satu larutan
TCA 5% ditambahkan kedalam masing-
masing tabung tersebut, dan kocok sampai
homogen. Dari masing-masing tabung
diambil 4,0 ml dan ditambahkan 0,05

reagen DTNB. Sisa larutan dari masing-

masing tabung tersebut digunakan sebagai
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blanko. Selanjutnya diukur  serapan
absorban standar dan blanko dengan
spektofotometer pada panjang gelombang
412 nm. Dari data pengukuran tersebut
dibuat kurva kalibrasi dengan
menghubungkan nilai serapan sebagai
ordinat (Y) dan konsentrasi larutan standar
sebagai absis (X).!
Pengukuran Kadar GSH Sampel
Kedalam 0,25 ml homogenat
ditambahkan 8,90 ml dapar fosfat pH 8,0
dan 1,0 ml TCA 5%, kemudian dikocok
hingga homogen. Kemudain larutan
disentrifugasi pada 3000 rpm selama 5
menit. Dari larutan tersebut, diambil 4,0
ml supernatan, ditambahkan 0,05 ml
DTNB, dan diamkan selama 1 jam. Sisa
larutan supernatan digunakan sebagai
blanko.  Selanjutnya diukur serapan

absorban sampel dan blanko pada panjang

gelombang 412 nm."

HASIL
Dari  penelitian  yang telah

dilakukan, didapatkan nilai rerata kadar
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GSH jaringan hepar . Kadar GSH jaringan
hepar tertinggi terdapat pada kelompok P1
yang diberikan beban latihan renang
tunggal berlebihan. Kadar GSH jaringan
hepar terendah terdapat pada kelompok K
yang tidak diberikan latihan renang
berlebihan. Uji normalitas data dengan uji
Shapiro Wilk didapatkan p < 0,05 dan
setelah  dilakukan transformasi  data
didapatkan hasil data tidak terdistribusi
normal. Oleh karena itu, dilakukan uji
nonparametrik yaitu Kruskal-Wallis Test
dan Mann-Whitney Test. Hasil uji Kruskal-
Wallis menunjukkan nilai signifikansi p <
0,05. Kemudian dilanjutkan ke uji Mann-
Whitney. Kadar GSH jaringan hepar tikus
kelompok K lebih rendah dibandingkan
kadar GSH jaringan hepar tikus kelompok
P1 dengan uji statistik menunjukkan nilai
signifikansi p<0,05. Kadar GSH jaringan
hepar tikus kontrol lebih  rendah
dibandingkan kadar GSH jaringan hepar
tikus kelompok P2 dengan uji statistik
menunjukkan nilai signifikansi p>0,05.

Kadar GSH jaringan hepar tikus kelompok
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P1 lebih tinggi dibandingkan kadar GSH
jaringan hepar tikus kelompok P2 dengan

uji statistik menunjukkan nilai signifikansi

p<0,05.
PEMBAHASAN

Latihan fisik merupakan
pergerakan  tubuh  yang terencana,

terstruktur dan dilakukan berulang-ulang
yang bertujuan untuk meningkatkan atau
mempertahankan  satu  atau  lebih
komponen kebugaran fisik.! Latihan fisik
yang berlebihan dapat memberikan
dampak yang buruk bagi tubuh. Penelitian
yang dilakukan oleh Lima et al®
melaporakan bahwa latihan renang yang
dilakukan hingga kelelahan menyebabkan
peningkatan ROS pada organ hepar.
Peningkatan  produksi ROS  dapat
menyebabkan terjadinya keadaan stres
oksidatif.

Pada saat latihan fisik berlebihan
dapat menyebabkan terjadinya jejas
iskemia reperfusi. Jejas iskemia reperfusi

merupakan suatu kondisi patologis yang
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ditandai dengan penurunan suplai oksigen
ke organ diikuti oleh pemulihan perfusi
dan reoksigenasi.”® Selama latihan fisik
berat terjadi peningkatan aliran darah ke
otot-otot rangka akibat peningkatan
kebutuhan energi, sedangkan pada organ
lain seperti hepar terjadi penurunan aliran
darah yang menyebabkan terjadinya
keadaan iskemia.'* Penurunan suplai O, ke
sel hepar juga akan menyebabkan
disfungsi pada mitokondria. Ketika latihan
fisik berat berhenti, jaringan yang
sebelumnya mengalami iskemia akan
menerima O, dalam jumlah besar, kondisi
ini disebut dengan reperfusi. Keadaan
reperfusi  menyebabkan  peningkatan
produksi ROS oleh sel yang mengalami
disfungsi mitokondria akibat fosforilasi
oksidatif yang tidak sempurna.*

Stres oksidatif adalah keadaan yang
terjadi akibat ketidakseimbangan antara
antioksidan dan prooksidan di dalam tubuh
yang dapat menyebabkan kerusakan
oksidatif ~ akibat

terjadinya  reaksi

peroksidasi lipid, protein termasuk enzim
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dan DNA.® Pada penelitian yang dilakukan
oleh Hu et al®, terjadi peningkatan
glukokortikoid dalam plasma hingga kadar
maksimal setelah latihan renang selama 45
menit. Peningkatan kadar glukokortikoid
menunjukkan adaptasi dari sel hepar
terhadap keadaan stres. Oleh karena itu,
pada penelitian ini hewan coba diberikan
beban latihan renang berlebihan selama 45
menit. Latihan renang yang diberikan
merupakan suatu stresor yang dapat
menimbulkan keadaan stres oksidatif.
Tubuh ~ memiliki  antioksidan
endogen vyaitu glutation tereduksi (GSH)
yang berfungsi sebagai proteksi jaringan
dari kerusakan oksidatif. GSH adalah
tripeptida larut air yang terdiri dari tiga
asam amino glutamin, sistein, dan glisin.
GSH terdapat di seluruh jaringan tubuh
mamalia dengan konsentrasi 1-10 mM
(paling tinggi terdapat di hati). Biosintesis
GSH meliputi dua tahap utama yang
melibatkan enzim y-glutamilsistein ligase
(GCL) dan GSH sintetase (GS). Enzim

GCL memediasi tahap pertama, yakni
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reaksi yang memerlukan ATP dengan
glutamat dan sistein untuk membentuk
dipeptida  y-glutamilsistein ~ (yGluCys).
Selanjutnya, enzim GS mengkatalisasi
tahap kedua, suatu reaksi pembentukan
GSH melalui pengikatan yGluCys dan
glisin dan juga membutuhkan ATP sebagai
sumber energi. GSH di dalam sel yang
terdapat pada hepar tikus akan secara cepat
diperbaharui dengan waktu paruh 2-3 jam.
Fungsi GSH sebagai antioksidan terutama
dilakukan oleh GSH peroksidase (GPx)
yang mengkatalis reaksi oksidasi GSH
menjadi GSSG. GSSG akan direduksi
kembali menjadi GSH oleh GSSG
reduktase yang dibantu oleh NADPH
(dibentuk dari siklus redoks). Rasio
GSH:GSSG harus dipertahankan (log
[GSH]*/[GSSG]), sehingga
ketidaseimbangan ketika terjadi stres
oksidatif dapat mengurangi kemampuan
sel mereduksi GSSG menjadi GSH, maka
GSSG akan diekspor ke luar sel atau
sulfhidril

bereaksi ~ dengan  protein

membentuk ikatan disulfida. Dengan
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demikian, stres oksidatif yang berat dapat
mendeplesi GSH.™
Kadar GSH jaringan  hepar
kelompok P1 lebih tinggi dibandingkan
kelompok K. Secara statistik terdapat
perbedaan  bermakna  antar  kedua
kelompok tersebut. Hasil tidak sesuai
dengan hipotesis, namun hal ini sejalan
dengan penelitian yang dilakukan oleh
Somani et al yang dilakukan pada tikus
dengan berat 300 g yang diberikan latihan
menggunakan treadmill yang mana
kecepatan dan  derajat  kemiringan
ditingkatkan setiap 5 menit menunjukan
bahwa pemberian latihan treadmill tunggal
aktivitas

menyebabkan  peningkatan

antioksidan pada jantung tikus
dibandingkan dengan latihan treadmill
berulang.’® Selain itu, hasil penelitian ini
juga sesuai dengan penelitian yang
dilakukan oleh Lima et al menemukan
bahwa latihan renang selama 6 minggu
dapat meningkatkan GSH dan aktivitas

enzim superoksida dismutase (SOD).*?

Peningkatan kadar GSH jaringan hepar
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tikus kelompok P1 disebabkan oleh
mekanisme  kompensasi  dari  sistem
pertahanan antioksidan terhadap
peningkatan produksi radikal bebas akibat
latihan renang berlebihan. Semakin banyak
produksi radikal bebas maka sistem
pertahanan  antioksidan  juga  akan
memproduksi lebih banyak GSH untuk
mencegah terjadinya kerusakan oksidatif.*®

Kadar GSH jaringan hepar tikus
kelompok P2 jika dibandingkan dengan
kelompok K tidak menunjukkan adanya
perbedaan yang bermakna. Hal ini sejalan
dengan hasil penelitian oleh Araujo et al
yang dilakukan pada tikus yang
direnangkan selama satu jam dengan
beban tambahan pada toraks didapatkan
bahwa, pada pemberian perlakuan renang
berulang didapatkan bahwa pada minggu
ke-4, terdapat peningkatan peroksidasi
lipid yang mengalami penurunan setelah
minggu ke 6. Ini menunjukan bahwa
peningkatan peroksidasi lipid pada minggu
ke-4 bertujuan sebagai stimulus selular

untuk adaptasi terhadap latihan renang dan
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untuk menstimulasi produksi antioksidan
untuk menangkal radikal bebas yang
disebabkan karena olahraga renang
tersebut.’’” Latihan fisik yang dilakukan
secara berulang dalam jangka waktu yang
lama pada manusia menyebabkan adaptasi
kardiovaskular berupa peningkatan curah
jantung hingga 6 — 8 kali mencapai 40
L/menit.  Peningkatan curah jantung
tersebut akan meningkatkan aliran darah
ke hepar, yang akan mencegah terjadinya
iskemia hepar sehingga mengurangi
peningkatan radikal bebas.™®

Kadar GSH jaringan hepar tikus
kelompok P1 lebih tinggi dibandingkan
kelompok P2. Secara statistik terdapat
perbedaan yang bermakna antar kedua
kelompok. Hal ini sejalan dengan
penelitian yang dilakukan oleh Hu et al
yang melaporkan bahwa peroksidasi lipid
yang terjadi pada kelompok latihan renang
tunggal lebih tinggi dibandingkan dengan
kelompok latihan renang berulang.?
Semakin tinggi derajat kerusakan hepar

yang ditandai dengan tingginya
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peroksidasi lipid pada latihan renang
tunggal berlebihan menunjukkan bahwa
semakin banyaknya produksi radikal bebas
sehingga  sistem  pertahanan  akan
memproduksi GSH lebih banyak."
Berdasarkan hasil penelitian ini
dapat disimpulkan bahwa terdapat
pengaruh beban latihan renang berlebihan
terhadap kadar GSH jaringan hepar.
Latihan  renang tunggal berlebihan
menyebabkan peningkatan kadar GSH
jaringan hepar  secara  bermakna
dibandingkan kelompok kontrol yang
diduga merupakan proses kompensasi dari
antioksidan ~ endogen  tubuh  untuk
menangkal radikal bebas yang meningkat
akibat  latihan  renang  berlebihan.
Sedangkan pada kelompok perlakuan
renang berulang berlebihan tidak terapat
peningkatan kadar GSH yang bermakna
dibandingkan kelompok kontrol yang
diduga disebabkan oleh respon adaptasi

tubuh terhadap latihan renang berlebihan

secara berulang.
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KESIMPULAN
Berdasarkan penelitian yang telah
dilakukan dapat disimpulkan bahwa beban

latihan-renang tunggal berlebihan

menyebabkan peningkatan kadar GSH

jaringan hepar.
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